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@ Wirkstofffreisetzende Stents, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung zur Restenoseprophylaxe 

@ Die Erfindung betrifft Stents, die aus einem Stent- 
grundkorper bestehen, der mit einem Tragerpolymer be- 
schichtet ist, an das Cyclodextrine chemisch gebunden 
sind, die von der Stentoberflache abstehen, sowie Verfah- 
ren zu deren Herstellung und ihre Verwendung zur Reste- 
noseprophylaxe. 
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Beschreibung 



Die Erfindung liegt auf dem Gebiet der GefaBimplantate 
und beschreibt wirkstofffreiseizende Stents, Verfahren zu 
ihrer Herstellung und ihre Verwendung zur Restenosepro- 5 
phylaxe. 

Stand der Technik 

Stents sind Stand der Technik (Pschyrembel, Klinisches 10 
Worterbuch 257. Auflage, Verlag W. de Gruyter). Stents 
sind Endoprothesen, die die Offenhaltung gangartiger 
Strukturen in Korpern von Menschen oder Tieren ermogli- 
chen (z.B. GefaB-, Osophagus-, Trachea-, GaUengangs- 
tent). Sie werden als palliative MaBnahme bei Verengungen 15 
durch VerschluB (z. B. Atherosklerose) oder Druck von au- 
Ben (z. B. bei Tumoren) verwendet. Radioaktive Stents wer- 
den beispielsweise nach gefaBchirurgischen oder interven- 
tionell radiologischen EingrifFen (z. B. Ballonangioplastie) 
zur Restenoseprophylaxe eingesetzt. Polymerbeschichtete 20 
Stents mit eingearbeiteten pharmazeutischen Wirkstoffen 
sind z. B. in US 5,797,887 und in US 5,769,883 beschrie- 
ben. Der Zweck der nach und nach freigesetzten Arzneimit- 
tel liegt darin, Unvertraglichkeitsreaktionen des umliegen- 
den Gewebes gegenuber dem Stent zu minimieren bzw. das 25 
langfristige Wiederzuwachsen des GefaBes oder der Korper- 
hohle zu verhindern. Dies wird mit den bisher verfugbaren 
Stents dadurch zu losen versucht, daB ein oder mehrere defi- 
nierte Wirkstoffe fest in ein Tragermaterial eingearbeitet 
sind. Der Nachteil dieses Verfahrens liegt darin, daB unmit- 30 
telbar vor der Einsetzung des Stents keinerlei Freiheitsgrade 
bezuglich der Auswahl des Wirkstoffs bzw. der Dosis vor- 
handen sind. 

- A ufg abc der vorliegendcn Erfindung ist c j> dahcr, Stents 



Strecker-Stent, ein Nitinol-Stent oder ein Palmaz-Schatz 
Stent. Der Stentgrundkorper kann metallisch oder aus einem 
Polymer hergestellt sein. 

Als Tragerpolymere kommen beispielsweise modifizierte 
Polyurethane in Betracht, die derivatisierbare Gruppen tra- 
gen, z. B. Polyethylenglycole, Polysaccharide, Cyclodex- 
trine oder Polyaminopolycarbonsauren, die als derivatisier- 
bare Gruppen Amino-, Hydroxyl-, Carboxyl-, Carbony-, 
Thiol-, Thiocarboxyl- oder andere Funktionen, die umge- 
setzt werden konnen, enthalten. 

Es sind aber auch Polymere auf der Basis von Polyamino- 
p-xylylen (Formel I) vorteilhaft als Tragerpolymere einsetz- 
bar. 




zur Verfugung zu stellen, die variabel sind in der Auswahl 35 
der Wirkstoffe und in ihrer Dosis bis unmittelbar vor den 
Zeitpunkt der Implantation des Stents. Diese Aufgabe wird 
durch die nachfolgend beschriebenen Stents gelost, wie sie 
in den Patentanspruchen gekennzeichnet sind. 

In der deutschen Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen 40 
197 18 339.5-35 werden derartige Stents bereits beschrie- 
ben. Die Stents der vorliegenden Anmeldung stellen eine 
weitere, spezielle Ausfuhrungsform dar, die weitere Vorteile 
gegenuber den Stents der obengenannten Anmeldung auf- 



(i) 



Weiter konnen foigende Polymere als Tragerpolymere 
verwendet werden: 

Qrganosilan, N-Vinylpyrrolidon, Polymethylmethacrylat, 
Hydroxymethylmethacrylat, Mischpolymere aus N-Vinyl- 
pyrrohdon und Hydroxymethylmethacrylat, Polyamid, Po- 
lyacrylamid, Polyethylen, Polyethylenoxid, Polyethylengly- 
col, Polyester, Polypropylenoxid, Tetramethyldisiloxan, 
PVC oder PVC-Derivate, PolyvinyUactam, Polyethylenter- 
ephthalat, Silicon, Polysulfon oder Polysulfonat. 

An das Tragerpolymer sind cyclodextrinhaltige Molekiile 
d er allgemei n en F o rmel II gebuudcn: — 



weist. 
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Beschreibung der Erfindung 



Die oben geschilderte Aufgabe wird erfindungsgemaB da- 
durch gelost, dafi die Oberflache der Stents mit einem Tra- 50 
gerpolymer beschichtet wird, das Wirkstofftaschen enthalt, 
die so gewahlt sind, daB eine freie Auswahl bezuglich der 
Art und Dosis eines oder mehrerer gespeicherter Wirkstoffe 
besteht und die - wahlweise - auch erst unmittelbar vor der 
Einsetzung des Stents mit den entsprechenden Wirkstoffen 55 
beladen werden konnen. Alternativ konnen die Wirkstoffe 
jedoch auch bereits durch den Hersteller des Stents einge- 
bracht werden. Der Vorteil der neuen Stents liegt daher in in 
der groBen Wahlmoglichkeit der Wirkstoffe und der hohen 
Flexibilitat in der Dosiswahl. 60 

Die erfindungsgemaBe Vorrichtung besteht somit aus dem 
Stentgrundkorper, der mit einem Tragerpolymer beschichtet 
ist, das Wirkstofftaschen enthalt, die entweder durch den 
Stenthersteller oder unmittelbar vor der Einsetzung durch 
den Anwender mit pharmazeutischen Wirkstoffen beladen 65 
werden konnen. 

Als Grundkorper konnen die handelsiiblichen GefaBim- 
plantante verwendet werden, z.B. ein Wiktor-Stent, ein 



X-[Y-(CY)J (B) 

Dabei bedeuten 
X eine direkte Bindung zum Tragerpolymer, eine Amino-, 
eine Ether-, Carbonyl-, oder Thiocarbonylgruppe oder eine 
langere Briicke, z. B. eine Alkylkette, die durch Heteratome 
unterbrochen sein kann und/oder durch Heteroatome substi- 
tuiert sein kann, eine Aminosaure, Dicarbonsaure, ein Pep- 
ud, Nucleotid oder einen Zucker, 

Y eine direkte Bindung, eine Amino-, Ether-, Carbonyl-, 
oder Thiocarbonylgruppe oder eine langere Briicke, z. B. 
eine Alkylkette, die durch Heteratome unterbrochen sein 
kann und/oder durch Heteroatome substituiert sein kann, 
eine Aminosaure, Dicarbonsaure, Polymer, ein Peptid, Nu- 
cleotid oder einen Zucker, 

Cy ein Molekul, das eine "Tasche" enthalt, z. B. ein a-, fe- 
eder 7-Cyclodextrin oder Cyclodextrinderivat, 
n eine naturliche Zahl zwischen 1 und der Anzahl der deri- 
vatisierbaren Gruppen von Y 

In einer besonderen Auspragung konnen die Cyclodex- 
trine auch an ein zweites Polymer Y gebunden sein, z. B. ein 
Dendrimer, das seinerseits iiber X an das Tragerpolymer ge- 
koppelt wird. 

Die erfindungsgemaBen Stents konnen beispielhaft fol- 
gendermaBen hergestellt werden: 

1. Ein unbeschichteter Stent kann zunachst mit einem 
Tragerpolymer (z. B. ein Poiyurethan, erhaltlich aus 
der Reaktion eines amphiphilen Polyethers, Diphenyl- 
methan-4-4'-diisocyanat und Butandiol) beschichtet 
werden. Dieses Polymer ist derartig modifiziert, daB es 
an der Oberflache derivatisierbare Gruppen, z. B. 
Amino, Hydroxyl- oder Carboxylgruppen tragt. Das 
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Polymer wird in einem Losemittel (z. B. Chloroform) 
gelost und der Stent in die Polymerlosung eingetaucht. 
Nach Entnahme des Stents aus der Polymerlosung wird 
er in einer Trockenkammer bei Raumtemperatur ge- 
trocknet. 

2. Alternativ zu 1. kann das Tragerpolymer mit Hilfe 
der Gasphasenabscheidung oder der Plasmapolymeri- 
sation auf den Stent aufgebracht werden. Dieses Ver- 
fahren beruht z. B. auf dem in der deutschen Offenle- 
gungsschrift DE 196 04 173 Al offenbarten Verfahren 
zur Erzeugung antithrombogener Oberflachen auf me- 
dizinischen Gegenstanden. Bei diesem Verfahren wird 
ein funktionalisiertes Polymer durch Gasphasenbe- 
schichtung bei erhohten Temperaturen und reduzierten 
Driicken auf den metallischen Stentgrundkorper aufge- 
braehL 

3. Der nach 1. oder 2. beschichtete Stent wird mit ei- 
nem reaktiven Cyclodextrinderivat umgesetzt. 

4. Der oder die Wirkstoffe werden durch Eintauchen 
des nach 3 erhaltenen Stents in eine Losung, die die 
Wirkstoffe enthalt, in die Cyclodextrine aufgenommen. 
Danach kann der Stent gewaschen werden, urn freien, 
nicht in Cyclodextrinen gelagerten Wirkstoff zu entfer- 
nen und anschlieBend implantiert werden. 

Die Derivatisierung mit einem reaktiven Cyclodextrinde- 
rivat erfolgt in einer dem Fachmann vertrauten Art und 
Weise. Beispielsweise kann das Isothiocyanat verwendet 
werden, wie in US 5,789,569 beschrieben. Andere reaktive 
Cyclodextrine sind in US 5,728,823 genannt. Das mogliche 
Vorgehen kann auch aus US 5,639,824, US 5,608,015, 
US 5,594,125, US 5,536,826, US 5,516,766, US 5,403,898, 
US 5,324,750, US 5,262,404 entnommen werden. Mono(6- 
am i no -6 'd e oxy)cyclodextrine als reaktive Bausteine s ind in 
US 5,631,244 beschrieben. Weitere Angaben finden sich bei 
Kawaguchi et al., Bull. Chem. Soc. Jpn 55: 2611-4 (1982), 
Tanaka, J. Chromatogr. 246: 207-214 (1981) und Tanaka, 
Anal. Lett. 14: 281-290 (1981), Harada et al., J. Am, Chem. 
Soc. 9: 701-4 (1976), Mizobuchi et al., J. Chromatogr. 
194: 153 (1980), J. Chromatogr. 208: 35 (1981) und J. Chro- 
matogr. 219: 109 (1981). 

In einer speziellen Ausfuhrungsform konnen die Cyclo- 
dextrine auch direkt in das TVagerpolymer mit einpolymeri- 
siert werden. Beispiele hierfur sind in US 5,516,766, 
US 5,360,899, US 5,276,088, und US 5,262,404 detailliert 
beschrieben und konnen in einer dem Fachmann vertrauten 
Art und Weise auf die Stents ubertragen werden. 

Die notigen Arbeitsgange zur Durchfuhrung der oben 
prinzipieil beschriebenen Verfahren sind dem Fachmann be- 
kannt. Spezielle Ausfiihrungsformen sind detailliert in den 
Beispielen beschrieben. 

Die erfindungsgemaSen Stents losen die eingangs be- 
schriebene Aufgabe. Die erfindungsgemaBen Stents sind 
physiologisch gut vertraglich. 

Fig. 1 zeigt schematisch den Aufbau der erflndungsgema- 
Ben Stents. Darin bedeuten 
1: Stentgrundkorper 
2: Tragerpolymer 

3: die cyclodextrintragende Schicht 

Fig. 2 ist eine Darstellung, bei der die taschenartige 
Struktur der cyclodextrintragenden Schicht schematisch 
aufgezeigt wird. 

Fig. 3 zeigt ein Beispiel, bei dem die Cyclodextrine iiber 
ein Dendrimer an das Tragerpolymer gekoppelt sind. 

Ausfiihrungsbeispiele 



erlautern, ohne ihn auf diese beschranken zu wollen. 
Beispiel 1 

5 Iloprosthaltige Stents 

a) Herstellung der Cyclodextrin-S tents 

Als Tragerpolymer wird Polyurethan verwendet, das 
io durch Reaktion eines amphiphilen Polyethers, Diphenylme- 
than-4,4*-diisocyanat und Butandiol als Kettenverlangerer 
erhaltlich ist. Um die Ausbeute an kopplungsfahigen Grup- 
pen zu erhohen, konnen in den einzelnen Bausteinen auch 
zusatzliche Funkdonen, wie z. B. Aminogruppen, enthalten 
15 sein, die wahrend der Polymerisation eventuell geschutzt 
vorliegen konnen. Die Stents werden dadurch beschichtet, 
daB sie in eine 5%ige Chloroform-Losung des Polymers ein- 
getaucht werden. Danach laBt man sie einer Reinraum-Trok- 
kenkammer bei Zimmertemperatur trocknen. Die durch- 
20 schnittliche Schichtdicke betragt 20 um. Die Derivatisie- 
rung mit Cyclodextrinen erfolgt durch Umsetzung freier 
Aminogruppen mit dem Saurechlorid der Forrnel HI 
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30 



Cl-CO-CH 2 -Cyclodextrin (HI), 

wie es in der Literatur beschrieben und dem Fachmann ge- 
laufig ist. Nach der Umsetzung wird der Stent getrocknet. 

b) Einbau von Iioprost 

Der unter a) erhaltene Stent wird in eine waBrige Losung 
von Iioprost getaucht. Je nach gewunschter Iloprostdosis be- 
tragt die Konzentration des Iioprost zwischen 10 ng/ml und 
100 ug/ml. Nach dem Eintauchen kann der Stent mit Wasscr 



35 gewaschen und anschlieBend getrocknet werden. Danach ist 
der Stent gebrauchsfertig. 

Beispiel 2 



40 



Epothilon B-haltige Stents 
b) Herstellung der Cyclodextrin-Stents 



Die Beschichtung des Stents mit einem Polymer, das freie 
45 Carboxylgruppen an der Oberflache tragt, erfolgt wie unter 
Beispiel 1 beschrieben. Danach erfolgt die Umsetzung mit 
Thionylchlorid zu einem Saurechlorid, wie es dem Fach- 
mann bekannt ist. AnschlieBend werden die Chloratome des 
Saurechlorids mit einem Amin der Formel IV umgesetzt. 

50 

H 2 N-CH 2 -Cyclodextrin (IV) 

Nach der Umsetzung wird der Stent getrocknet. 

55 b) Einbau von Epothilon B 

Der unter a) erhaltene Stent wird in eine waBrige Losung 
von Epothilon B getaucht. Je nach gewunschter Epothilon 
B-Dosis betragt die Konzentration des Wirkstoffs in der 
60 waBrigen Losung zwischen 0,001 ng/ml und 100 ng/ml. 
Nach dem Eintauchen kann der Stent mit Wasser gewaschen 
und anschlieBend getrocknet werden. Danach ist der Stent 
gebrauchsfertig. 



65 



Die folgenden Beispiele sollen den Erfindungsgegenstand 
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Beispiel 3 

Taxolhaltige Stents 

c) Herstellung der Cyclodextrin-Stents 5 

Die Beschichtung eines Metallstents durch CVD-Poly- 
merisation (CVD: Chemical Vapour Deposition) von 4- 
Amino-[2.2]-paracyclophan erfolgt in einer geeignet konzi- 
pierten Anlage. Die Anlage ist mit einer Argonbombe ver- 10 
bunden, da Argon als TYagergas fungiert. Die Argonzulei- 
tung ist mit einem 380 mm langen Quarzglasrohr mit einem 
AuBendurchmesser von 30 mm verbunden. Das Quarzglas- 
rohr ist an seinem anderen Ende mit einem Edelstahlrezi- 
pienten verbunden. Das Quarzglasrohr ist frei schwebend in 15 
einem Dreizonenrohrofen gelagert, der eine beheizte Lange 
von 320 mm und einen Innendurchmesser von 32 mm be- 
sitzt. A lie drei Heizzonen lassen sich bis 800°C erhitzen. 
Der zu beschichtende Stent wird iiber das abnehmbare 
Schauglas auf dem Probenhalter fixiert. AnschlieBend wird 20 
der Reaktor wieder verschlossen und die Anlage wird durch 
Betatigung des Hauptschalters in Betrieb genommen. 
Gleichzeitig werden die beiden Kiihlkreislaufe aktiviert, 
und die Rezipientenwand wird auf 100°C geheizt. Dann 
wird ein PorzellanschifFchen mit einer eingewogenen 25 
Menge an Monomer in die Sublimationszone gestellt und 
diese wieder verschlossen. Der Reaktor wird dann auf einen 
Basisdruck von 0.03 mbar abgepumpt. Nun wird ein Trager- 
gasstrom von 20 seem eingestellt und anschlieBend ein Ar- 
beitsdruck von 0.2 mbar vorgegeben. Man wartet nun so 30 
lange, bis sowohl der TragergasfluB als auch der Arbeits- 
druck konstant sind. Nun gibt man die gewiinschte Pyroly- 
setemperatur von 680°C vor und wartet, bis diese Tempera- 
tW in der Pyrol ysezone err e irht wird Dann la'Rf man den 



Probenhalter mit einer Drehgeschwindigkeit von 20 U/min 35 
rotieren und erhitzt die Sublimationszone auf 290°C. Der 
BeschichtungsprozeB wird mit Hilfe des Schichtdickenmo- 
nitors verifiziert. Wenn die gewiinschte Schichtdicke von 
280 nm erreicht ist, kann der BeschichtungsprozeB beendet 
werden. Dazu werden die Ofenregler, der Drehmotor des 40 
Probenhalters und der Tragergasstrom ausgeschaltet, das 
Drosselventil geoffnet und noch einmal auf Basisdruck ab- 
gepumpt. AnschlieBend wird die Pumpe abgeschaltet, die 
Anlage uber das Beliiftungsventil beliiftet und die Probe 



entnommen. 
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Die Derivatisierung mit Cyclodextrinen erfolgt wie in 
Beispiel 1 durch Umsetzung der freien Aminogruppen auf 
dem Tragerpolymer mit dem Isothiocynat der Formel V 

SNC-CH 2 -Cyclodextrin (V), 

wie es in der Literatur beschrieben und dem Fachmann ge- 
laufig ist. Nach der Umsetzung wird der Stent getrocknet. 

b) Einbau von Taxol 
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Der unter a) erhaltene Stent wird in eine Losung von Ta- 
xol in einem organischen Losungsmittel, z. B. DMSO ge- 
taucht. Je nach gewiinschter Taxol-Dosis betragt die Kon- 
zentration des Wirkstoffs in der Losung zwischen 0,001 60 
ng/ml und 100 ng/ml. Nach dem Eintauchen kann der Stent 
mit DMSO unddanach mit Wasser gewaschen und anschlie- 
Bend getrocknet werden. Danach ist der Stent gebrauchsfer- 
tig. 
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Stentgrundkorper besteht, der mit einem Tragerpoly- 
mer beschichtet ist, das Taschen enthalt, in die Wirk- 
stoffe eingelagert und nach Implantation wieder abge- 
geben werden konnen. 

2. Stent gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Stentgrundkorper ein metallischer Stentgrund- 
korper oder ein aus einem Polymer hergestellter Stent 
ist. 

3. Stent gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB der metallische Stentgrundkorper ein Wiktor-Stent, 
ein Palmaz-Schatz-Stent, ein Strecker-Stent oder ein 
Nitinol-Stent ist. 

4. Stent gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Tragerpolymer eines der foigenden Polymere 
ist: ein Poly urethanderi vat, ein Polyamino-p-xylylen- 
derivat, ein Organosilan, ein N-Vinylpyrrolidon, ein 
Polymethylmethacrylat, ein Hydroxymethylmethacry- 
lat, ein Mischpolymer aus N-Vinylpyrrolidon und Hy- 
droxymethylmethacrylat, ein Polyamid, ein Polyacry- 
lamid, ein Polyethylen, ein Polyethylenoxid, ein Poly- 
ethylenglycol, ein Polyester, ein Polypropylenoxid, ein 
Tetramethyldisiloxan, PVC oder ein PVC-Derivat, ein 
Polyvinyllactam, ein Polyethylenterephthalat, Silicon, 
Polysulfon oder ein Polysulfonat 

5. Stent gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB an das Tragerpolymer Cyclodextrine der allgemei- 
nen Formel II gebunden sind: 

X-[Y-(CY)J (II) 

Dabei bedeuten 

X eine direkte Bindung zum Tragerpolymer, eine 
Amino-, eine Ether-, Carbonyl-, oder Thiocarbonyl- 
gruppe oder e ine langere Bruck c , z: B. oin e Alkylk c tt c , 



Paten tanspriiche 
1. Stent, dadurch gekennzeichnet, daB er aus einem 



die durch Heteratome unterbrochen sein kann und/oder 
durch Heteroatome substituiert sein kann, eine Amino- 
saure, Dicarbonsaure, ein Peptid, Nucleotid oder einen 
Zucker, 

Y eine direkte Bindung, eine Amino-, Ether-, Carbo- 
nyl-, oder Thiocarbonylgruppe oder eine langere 
Brucke, z.B. eine Alkylkette, die durch Heteratome 
unterbrochen sein kann und/oder durch Heteroatome 
substituiert sein kann, eine Aminosaure, Dicarbon- 
saure, Polymer, ein Peptid, Nucleotid oder einen Zuk- 
ker, 

Cy ein Molekul, das eine "Tasche" enthalt, z. B. ein a-, 
P- oder 7-Cyclodextrin oder Cyclodextrinderivat, 
n eine naturliche Zahl zwischen 1 und der Anzahl der 
derivatisierbaren Gruppen von Y. 

6. Stent gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB Y ein Dendrimer darstellt. 

7. Stent gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Dendrimer aus der Gruppe der Polyamine, Po- 
lyamide, Polyester, Polyether, Polypeptide, siliziumor- 
ganischen Verbindungen, phosphorhaltigen Verbindun- 
gen oder Mischungen dieser Strukturtypen ausgewahlt 
wird. 

8. Stent gemaB einem der Anspriiche 5 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Cyclodextrin ein a-Cyclodex- 
trin ist. 

9. Stent gemaB einem der Anspriiche 5 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Cyclodextrin ein p-Cyclodex- 
trin ist. 

10. Stent gemaB einem der Anspriiche 5 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Cyclodextrin ein y-Cyclodex- 
trin ist. 

1 1 . Stent gemaB einem der Anspriiche 5 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Cyclodextrin eine Mischung 
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verschiedenartiger Cyclodextrine darstellt. 

12. Stent gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Tragerpolymer aus polymeren Cyclodextrinen 
besteht. 

13. Verfahren zur Herstellung eines Stents gemaB ei- 5 
nem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB ein Stentgrundkorper mit einem Tra- 
gerpolymer beschichtet wird und anschlieBend die 
Oberflache mit cyclodextrinhaltigen Molekulen deriva- 
tisiert wird. 10 

14. Verfahren zur Herstellung eines Stents gemaB ei- 
nem Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Tragerpolymer durch Gasphasenbeschichtung oder 
Piasmapolymerisation auf den StentgrundkSrper auf- 
gebracht wird. 15 

15. Verfahren zur Herstellung eines Stents gemaB An- 
spruch 13 oder 14, dadurch gekennzeichnet, daB ein 
Stentgrundkorper mit polymeren Cyclodextrinen be- 
schichtet wird. 

. 20 

Hierzu 3 Seite(n) Zeichnungen 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



65 



ZEICHNUNGEN SEITE 1 Nummer: DE19849464A1 

lnt.CI. 7 : A61F2/04 
Offenlegungstag: 27. April 2000 



Fig.1 




002 017/629 



2EICHNUNGEN SEITE 2 



Nummer: 
Int. CI. 7 : 

Offenlegungstag: 



DE 198 49 464 A 1 
A61 F 2/04 

27. April 2000 



Fig. 2 




002 017/629 




002 017/629 



